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Rekomendacja nr 73/2018
z dnia 6 sierpnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
DicloDuo Combi, Diclofenacum natricum + omeprazolum

we wskazaniu: objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawodw, choroby zwyrodnieniowej stawow i zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa u pacjentow z grupy podwyzszonego
ryzyka wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po
zastosowaniu produktow leczniczych z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego DicloDuo Combi
Diclofenacum natricum + omeprazolum, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 75
mg + 20 mg, 30 kaps. w blistrach, EAN: 59099912206600 we wskazaniu: objawowe leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw, choroby zwyrodnieniowej stawdéw i zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka wystepowania
owrzodzen zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na pieciu raportach z badan, dotyczgcych bioréwnowaznosci przeprowadzonych na
zdrowych pacjentach. Uwzglednione badania poréwnywaty stosowanie ztozonego produktu
leczniczego zawierajgcego 75 mg diklofenaku oraz 20 mg omeprazolu oraz terapie ztozong
diklofenaku (w dawce 75 mg) i omeprazolu (w dawce 20 mg) podawanych oddzielnie
w zakresie parametrow zwigzanych gtownie z farmakokinetyka lekéw.
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Wyniki analizy skutecznosci nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy ztozonym
produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omeprazol, a terapia ztozong diklofenaku
i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy oceniang
technologig i terapig ztozong w odniesieniu do raportowanych zdarzen niepozadanych:

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtéwnym
czynnikiem, ktéry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan oceniajacych
ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol w populacji pacjentéw objetej
wnioskowanym wskazaniem, a takie brak badan pordwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol
w jednej kapsutce z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w odniesieniu do punktéw koncowych istotnych klinicznie. Ponadto badania uwzglednione
w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii obejmuja

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie preparatu ztozonego DicloDuo Combi w miejsce
diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie moze by¢ tansze z perspektywy NFZ o

a z perspektywy wspdlnej drozsze o w 30-
dniowym horyzoncie czasowym. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze oszczednosci ptatnika
publicznego uzyskiwane sg kosztem wzrostu wydatkdéw z perspektywy pacjenta.

Warto rowniez wskazaé na znaczng réznice w cenie produktu leczniczego DicloDuo Combi
finansowanego obecnie w ramach art. 46 ustawy o Swiadczeniach oraz dostepnego poza
systemem refundacji - 25,31 PLN a wnioskowang ceng detaliczng - . W scenariuszu
nowym miesieczny koszt produktu DicloDuo Combi z perspektywy pacjenta wyniesie

i tym samym przekroczy miesieczny koszt jaki pacjent aktualnie ponositby na zakup
petnoptatnego produktu DicloDuo Combi (ok. 25 PLN).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacja produktu lecznicznego DicloDuo
Combi Diclofenacum natricum + omeprazolum, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde,
75 mg+ 20 mg, 30 kaps. w blistrach EAN: 59099912206600, cena zbytu netto: we wskazaniu:
objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawoéw
i zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa u pacjentdw z grupy podwyziszonego ryzyka
wystepowania owrzodzen zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ).

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen z odptfatnoscig 50%, w ramach grupy
limitowej 141,1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne”.
Whiosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS) rozwija sie wskutek dziatania czynnikéw biologicznych
i mechanicznych, ktére destabilizujg powigzane ze sobg procesy degradacji i tworzenia chrzastki
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stawowej oraz warstwy podchrzestnej kosci i ostatecznie obejmujg wszystkie tkanki stawu. Wyréznia
sie dwie postacie ChZS — pierwotng (czestszg) i wtdrng. Nie jest znana przyczyna pierwotnej ChZs,
natomiast wtdrna posta¢ wywotana jest miejscowymi uszkodzeniami struktur i nieprawidtowosciami
budowy stawu lub chorobami ogélnoustrojowymi. Chorobe mozna rozpoznaé u ponad 50% oséb po
40r.z.,a u 10-20% powoduje ona istotne ograniczenie sprawnosci. Najczesciej ujawnia sie w wieku 40-
60 lat, z podobng czestoscig u obu pfci, jednak ciezsze postacie choroby wystepujg czesciej u kobiet.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) to przewlekta, autoimmunologiczna choroba uktadowa tkanki
tacznej. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawdw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. W Polsce dotyka 0,9% osdb, w tym czesciej kobiet niz
mezczyzn, w 4-5. dekadzie zycia. Prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej
Smierci (7 lat krécej niz w populacji ogélnej, gtéwnie z powodu choréb sercowo-naczyniowych).
Choroba zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen, choroby limfoproliferacyjnej i depresii.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) to przewlekty, przewaznie postepujacy proces
zapalny zapalny obejmujacy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kregostupa, pierscienie
widkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia. Charakteryzuje sie
bolem w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, promieniujgcy do pachwin, posladkéw i stawdw kolanowych.
Czestoéé wystepowania ocenia sie na 0,3-1,5% populacji, w Europie Srodkowej na 0,3-0,5%, w tym 2-
3 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. U ok. 80% chorych pierwsze objawy pojawiajg sie przed 30 r.z.
Czas przezycia jest krétszy niz w ogdlnej populacji w zwigzku z powiktaniami (skrobiawica, ztamania
kregostupa).

Choroba wrzodowa zotfadka i dwunastnicy to cykliczne pojawianie sie wrzoddéw trawiennych
w zotadku lub dwunastnicy. Powstajg one tylko w tych odcinkach przewodu pokarmowego, ktérych
btona sluzowa ma kontakt z kwasem solnym i pepsyna. Najczesciej umiejscawiajg sie w opuszce
dwunastnicy i zofadku, rzadziej w dolnej czesci przetyku lub petli dwunastnicy. Najczestszg przyczyna
powstawania choroby wrzodowej jest zakazanie Heliobacter pylori oraz stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). NLPZ wywotuja liczne objawy niepozgdane, najczesciej ze strony
przewodu pokarmowego, sg czestym powodem hospitalizacji, a nawet zgonéw. Badania endoskopowe
wykazaty, ze NLPZ juz po 2 tygodniach wywotujg u 60-100% osdb wybroczyny i nadzerki w zotadku
i/lub dwunastnicy. Zmiany te wystepujg u 5-30% chorych stosujgcych te leki dtugotrwale. U ok. 60%
0s6b przewlekle przyjmujacych NLPZ wystepujg nudnosci i dyspepsja, u 30-50% — nadzerki w zotadku,
u 25% — wrzody trawienne zotgdka lub dwunastnicy albo tez jelit.

Choroba wrzodowa zotfadka i dwunastnicy nalezy do najczestszych choréb przewodu pokarmowego.
Chorobowos¢ szacuje sie na 5-10% dorostej populacji.
Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych wsréd opcji terapeutycznych stosowanych w poszczegdlnych
wskazaniach mozna wskazac:

=  Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

Wytyczne wymieniajg terapie standardowg NLPZ, terapie selektywnymi inhibitorami COX-2 oraz
terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh). Ponadto wskazujg na koniecznosc
stosowania, przy terapii NLPZ i terapii selektywnymi inhibitorami COX-2, preparatow chronigcych
przewdd pokarmowy (mizoprostol, podwdéjne dawki blokeréw H2 oraz inhibitory pompy protonowe;j -
IPP).

=  Choroba zwyrodnieniowa stawdw (ChZS)

Wytyczne kliniczne w zakresie leczenia ChZS wskazujg na koniecznos¢ potaczenia leczenia
farmakologicznego i niefarmakologicznego. W ramach leczenia farmakologicznego zaleca sie
paracetamol, doustne i miejscowe NLPZ, inhibitory COX-2, opioidowe leki przeciwbdlowe,
kortykosteroidy. Natomiast leczenie niefarmakologiczne powinno obejmowac ¢wiczenia fizyczne,
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miejscowe stosowanie cieptych oktaddw, przezskérng stymulacje nerwdw. Ponadto zaleca sie edukacje
chorych.

= Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z ZZSK wymieniajg stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Wskazuje sie takze na koniecznos¢ stosowania NLPZ wraz
zlekami blokujgcymi pompe protonowg lub selektywnym inhibitorem COX-2 u pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego. W przypadku
nieskutecznosci leczeniem NLPZ, wystapienia przeciwskazan lub braku tolerancji na NLPZ mozna
stosowac leki analgetyczne (paracetamol, tramadol). Dodatkowo rekomenduje sie stosowanie
fizjoterapii.

Wytyczne dotyczace zapobiegania powiktaniom zwigzanym z chorobg wrzodowg spowodowang
stosowaniem NLPZ zalecajg u pacjentdw, ktérzy muszg przyjmowacé NLPZ, stosowanie COX-2
w najmniejszej skutecznej dawce w potgczeniu z lekami z grupy inhibitoréw pompy protonowej (IPP).

Eksperci kliniczni jako opcje terapeutyczng, stosowang w ocenianych wskazaniach wymieniajg NLPZ.

Zgodnie z aktualnie obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Min. Zdr. z 2018 r. poz. 13) w Polsce refundowanych jest 31 produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne diklofenak lub omeprazol we wszystkich zarejestrowanych
wskazanich.

Whnioskodawca jako komparatory dla DicloDuo Combi, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75
mg/20mg wskazat terapie skojarzong produktami leczniczymi diklofenaku i omeprazolu
przyjmowanymi oddzielnie w takich samych dawkach jak dawki zawarte w ztozonym produkcie
leczniczym (tj. 75 mg diklofenaku i 20 mg omeprazolu).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy DicloDuo Combi zawiera substancje czynne diklofenak oraz omeprazol. Diklofenak
jest zwigzkiem niesteroidowym o wyraznym dziataniu przeciwbdélowym i przeciwzapalnym (inhibitor
syntetazy prostaglandynowej). Natomiast omeprazol zmniejsza wydzielanie kwasu solnego w zotadku
(inhibitor pompy protonowej w komérkach oktadzinowych zotadka).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt DicloDuo Combi wskazany jest
w leczeniu objawowego reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw
i zesztywniajgcego zapalenie stawdéw kregostupa u pacjentéw z grupy podwyziszonego ryzyka
wystepowania owrzodzen zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),



Rekomendacja nr 73/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 6 sierpnia 2018 r.

ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce nie odnaleziono badan
oceniajacych skutecznos$é ztozonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak iomeprazol
z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Nie odnaleziono réwniez badan
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
diklofenak i omeprazol w populacji pacjentéw objetej wnioskowanym wskazaniem.

Do analizy klinicznej wigczono 5 raportéw z
na zdrowych pacjentach:

Wszystkie badania byty badaniami

We wszystkich badaniach
interwencje stanowito stosowanie raz dziennie ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego 75 mg
diklofenaku oraz 20 mg omeprazolu, natomiast komparatorem byta terapia ztozona diklofenaku
(w dawce 75 mg) i omeprazolu (w dawce 20 mg) podawanych oddzielnie raz na dobe. Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane we wszystkich badaniach oceniono na niskie.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ztozonym produktem leczniczym
zawierajgcym diklofenak i omeprazol, a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych
oddzielnie w zakresie wszystkich analizowanych punktéw korcowych:
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Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie rdznic czestosci wystepowania
wszystkich raportowanych punktow konicowych zwigzanych ze zdarzeniami niepozgadanymi:

Dodatkowe informacje

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego DicloDuo Combi do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych naleza:

- w przypadku pacjentow stosujgcych diklofenak: bdle glowy, zawroty gtowy, nudnosci,
wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bdle brzucha, wzdecia, utrata apetytu, wysypka;

- w przypadku pacjentéw stosujgcych omeprazol: béle gtowy, béle brzucha, zaparcia, biegunka,
wzdecia, nudnosci/wymioty, polipy dna zotgdka (tagodne).

Na stronach organizacji monitorujacych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono dokumentéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
produktu ztozonego diklofenak i omeprazol (DicloDuo Combi).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e Brak badan oceniajacych skuteczno$¢ ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
diklofenak i omeprazol w jednej kapsutce z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu
podawanych oddzielnie;

e Brak badan oceniajacych skutecznosci i bezpieczenstwa ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego diklofenak i omeprazol w populacji pacjentow objetej wnioskowanym
wskazaniem;

e Brak opracowan wtérnych dla ztozonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak
i omeprazol;

e Wigczone badania byty badaniami o , hatomiast podkreslenia
wymaga fakt, ze w przypadku omawianych wskazan pacjenci sg dtugotrwale eksponowani na
dziatanie leku z uwagi na przewlekty charakter omawianych chordb;

e Badania obejmowaty , Co ogranicza mozliwo$¢ uogdlnienia
wynikéw w stosunku do populacji docelowe] dla ocenianego leku;
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e Badania wtgczone do analizy przeprowadzono w celu poréwnania farmakokinetyki lekow,
natomiast nie przedstawiono doniesien dotyczacych punktéw korcowych istotnych klinicznie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme) zobowigzuje sie

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawodw,
choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u pacjentéw
z grupy podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu
produktéow leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) przeprowadzono
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis, CMA). Uwzgledniono
perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng
(ptatnika publicznego i pacjenta). Analizy przeprowadzono w 30-dniowym horyzoncie czasowym.
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty poréwnywanych technologii, tj. produktu
leczniczego DicloDuo Combi oraz diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Schematy
dawkowania lekdw przyjeto zgodnie z ich ChPL.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce
komparatorow jest:

- tansze z perspektywy ptatnika o PLN ( PLN z RSS);
- drozsze z perspektywy wspodlnej o PLN ( PLN z RSS).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze wnioskowany produkt leczniczy jest tanszy od komparatora

z perspektywy ptatnika publicznego o z RSS) w 30-dniowym horyzoncie
czasowym. Natomiast w perspektywie wspdlnej w kazdym ze scenariuszy oceniany produkt leczniczy
okazat sie drozszy od terapii ztozonej o w wariancie z RSS).
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Ograniczenia analizy

Istnieje niepewnos$é co do poprawnosci przyjetego w analizie wnioskodawcy 30-dniowego horyzontu
czasowego. Zgodnie z opinig konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii leczenie NLPZ moze
trwac kilka lat.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Analiza progowa dla wariantu podstawowego wykazata, ze koszty stosowania preparatu ztozonego
DicloDuo Combi zréwnajg sie z kosztami terapii ztozonej z diklofenaku i omeprazolu podawanych
oddzielnie dla ceny zbytu brutto réwnej Z perspektywy wspdlnej
o0szacowana cena jest nizsza od ceny wnioskowanej, ktdra wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
DicloDuo Combi stosowanego w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, chorobe
zwyrodnieniowg stawéw i zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa z podwyzszonym ryzykiem
wystepowania owrzodzen zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty zastosowania
diklofenaku i omeprazolu (w formie jednotabletkowej - DicloDuo Combi oraz dwutabletkowej gdy
sktadowe s3 podawane oddzielnie). Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano w scenariuszu
podstawowym na ok. 8 050 oséb w | roku refundacji oraz ok. 8 233 oséb w Il roku refundacji.

Wprowadzenie finansowania wnioskowane] technologii z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie ze
spadkiem wydatkéw ze srodkow publicznych w wysokosci:
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e Zuwzglednieniem RSS — w |l roku refundacj;
e Bez zastosowania RSS — w |l roku refundacji;

Natomiast wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z perspektywy wspdlnej bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkow ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e Zuwzglednieniem RSS — w |l roku refundacj;
e Bez zastosowania RSS — w Il roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze wydatki z perspektywy ptatnika publicznego spadng o:

° w wariancie minimalnym oraz
w wariancie maksymalnym w | roku refundacji;

° w wariancie minimalnym oraz
w wariancie maksymalnym w |l roku refundacji;

Natomiast wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej wykazaty, ze wzrost wydatkow
inkrementalnych z perspektywy wspdlnej wyniesie w | roku refundacji
w wariancie minimalnym oraz w wariancie maksymalnym.
W 1l roku refundacji wydatki wyniosg odpowiednio
odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
liczebnosci populacji docelowej, na ktérg majg wptyw nastepujace aspekty:

e Dtugos¢ wnioskowanej terapii — zgodnie z opinig eksperta lek bytby stosowany dtugotrwale co
w dtuzszym horyzoncie czasowym moze przyczynia¢ sie do kumulacji liczby pacjentéw
przyjmujacych lek i zwiekszaé wydatki ptatnika publicznego

e Niewystarczajgce uzasadnienie zmian na rynku lekéw - wnioskodawca w scenariuszu
istniejgcym nie uwzglednit mozliwosci zakupu poza systemem refundacji DicloDuo Combi
(miesieczny koszt okoto 25 PLN). Implementacja powyzszego zatozenia do obliczent wskazuje
na spadek oszczednosci zwigzanych z pozytywng decyzjg o refundacji DicloDuo Combi

Nalezy podkresli¢ duzg réznice w cenie produktu leczniczego DicloDuo Combi finansowanego obecnie
w ramach art. 46 ustawy o Swiadczeniach oraz dostepnego poza systemem refundacji - 25,31 PLN
a wnioskowang ceng detaliczng - . W scenariuszu nowym miesieczny koszt produktu
DicloDuo Combi z perspektywy pacjenta wyniesie i tym samym przekroczy miesieczny koszt
jaki pacjent aktualnie ponositby na zakup petnoptatnego produktu DicloDuo Combi — ok. 25 PLN.
Tym samym podkreslenia wymaga fakt, ze oszczednosci ptatnika wykazane w analizie uzyskiwane sg
kosztem przerzucenia kosztéw na pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Mimo, iz wnioskodawca zaproponowat RSS to jego zastosowanie nie skutkuje zréwnaniem
miesiecznych kosztéw terapii DicloDuo Combi z perspektywy pacjenta przy cenie wnioskowanej
w stosunku do obliczed przy uwzglednieniu ceny rynkowej, stosowanej aktualnie przy 100%
odptatnosci. Tym samym wskazane bytoby pogtebienie proponowanego instrumentu do poziomu,
pozwalajgcego na obnizenie kosztdw terapii ponoszonych przez pacjenta przy objeciu leku refundacjg
do aktualnego poziomu wydatkdw przy terapiiproduktem petnoptatnym.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze objecie refundacjg leku DicloDuo Combi spowoduje, iz cena
petnoptatnego leku bedzie stata i bedzie wynosita ok. , a nie jak aktualnie ok. 25 PLN.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne dotyczgce zastosowania NLPZ w przebiegu choréb: RZS, ChZS, ZZSK
oraz choroby wrzodowej ponizszych organizacji i towarzystw naukowych:

. European League Against Rheumatism EULAR 2003, 2005, 2007a, 2007b, 2016;
o Zespot Ekspertdw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii, 2008;

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2011;

o Ankylosing Spondylitis International Society ASAS 2010, 2016;

. National Institute for Health and Care Excellence NICE 2014, 2015, 2017;

o The Royal Australian College of General Practitioners RACGP 2009;

o National Collaborating Centre for Chronic Conditions NCCCC 2008;

. American College of Rheumatology ACR 2012, 2015;

. Osteoarthritis Research Society International OARSI 2007, 2008, 2010, 2014;
o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce KLRP 2016;

. European Society for Primary Care Gastroenterology ESPCG 2016;

o American College of Gastroenterology ACG 2009, 2012;

o Spondylitis Association of America SAA 2015;

o Spondyloarthritis Research and Treatment Network SPARTAN 2015;

. British Society for Rheumatology BSR 2016;

. British Health Professionals in Rheumatology BHPR 2016

W odnalezionych wytycznych wskazywano, ze stosowanie NLPZ wigze sie z wystepowaniem skutkow
ubocznych, zaleznych od dawki i czasu trwania terapii. Jako szczegdlnie niebezpieczne wskazano skutki
zotgdkowo-jelitowe i sercowo-naczyniowe.

W publikacjach podkreslano réwniez, ze wszystkie doustne NLPZ majg podobny efekt przeciwbdlowy,
ale réinig sie potencjalnym toksycznym wptywem na przewdd pokarmowy, watrobe oraz na
toksycznos¢ sercowo-nerkowsq. Przed wyborem leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne
czynniki ryzyka pacjenta. Diklofenak zaklasyfikowano do grupy NLPZ o najwiekszym ryzyku szkodliwego
wptywu na btone $luzowa.

Pacjenci wymagajacy leczenia NLPZ obarczeni wysokim ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych
(krwawienie wrzodowe w wywiadzie, czynniki ryzyka powiktan Zzotgdkowo-jelitowych) powinni
stosowac¢ dodatkowo preparaty chronigce przewdd pokarmowy: inhibitory pompy protonowe;j (IPP)
lub mizoprostol.
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Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania preparatu DicloDuo (diklofenak +
omeprazol).

Zgodnie zinformacjami przedstawionymi przez wnioskodawce, produkt leczniczy DicloDuo jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA:

- Estonia—poziom refundacji: 50%; warunki i ograniczenia: nie okreslono; instrumenty dzielenia
ryzyka: tak;

- Rumunia — poziom refundacji: 50%; warunki i ograniczenia: refundacja nalezna dla dzieci
i mtodziezy do lat 18, dla oséb w wieku powyzej 18 lat, o ile pobierajg nauke lub nie wykazujg
przychodu, kobiety w cigzy i w okresie potogu, w lecznictwie otwartym; instrumenty dzielenia
ryzyka: nie;

- Stowacja — poziom refundacji: ok. 26%; warunki i ograniczenia: nie okreslono; instrumenty
dzielenia ryzyka: nie;

- Wegry — poziom refundacji: kategoria refundacji, to 55%; ptatnik publiczny pokrywa ok. 11%
kosztu; warunki i ograniczenia: nie okreslono; instrumenty dzielenia ryzyka: nie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.87.2018.2.PB) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu lecznicznego
DicloDuo Combi Diclofenacum natricum + omeprazolum, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 75 mg + 20 mg, 30
kaps. w blistrach EAN: 59099912206600, we wskazaniu: objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby
zwyrodnieniowe] stawow i zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa u pacjentéow z grupy podwyzszonego ryzyka
wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 75/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku w sprawie oceny leku DicloDuo Combi (diclofenacum
natricum/omeprazolum) w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku w sprawie oceny leku DicloDuo Combi
(diclofenacum natricum/omeprazolum) w réznych wskazaniach.

2. Wniosek o objecie refundacjg Leku DicloDuo Combi (diclofenacum natricum/omeprazolum) we wskazaniu:
objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa u pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen zotgdka i (lub)
dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).
Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4330.3.2018; data ukonczenia: 20.07.2018 r.
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